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Аннотация
Введение. Синдром Альстрёма — редкое аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся полиор-

ганной дисфункцией. Распространенность составляет менее одного человека на 1 млн. Недавнее исследование 
по анализу геномных мутаций выявило 109 но  вых, увеличив число известных мутаций белка ALMS1 до 239, что 
подчеркивает аллельную гетерогенность этого заболевания и его фенотипическое разнообразие.

Цель работы  — повышение осведомленности медицинских работников о  наследственном синдроме 
Альстрёма.

Материалы и методы. Проведен анализ медицинской карты амбулаторного больного (форма № 025/у), 
данных параклинических методов исследований пациента П. 2013 года рождения, находившегося на обследова-
ни и в Детской краевой клинической больнице (Краснодар; ДККБ) с подтвержденным синдромом Альстрёма.

Результаты. Заболевание дебютировало с острой респираторной инфекции в возрасте 4 месяцев. Пер-
вичными клиническими проявлениями была острая дыхательная недостаточность, в  связи с  чем ребенок 
госпитализирован в  ДККБ. Результаты дополнительных методов исследования выявили дилатационную 
кардиомиопатию со  снижением глобальной сократимости левого желудочка, относительную митральную 
недостаточность, недостаточность кровообращения  IIА стадии по  Россу. Для дальнейшей диагностики за-
болевания и коррекции лечения ребенок направлен в Национальный медицинский исследовательский центр 
(НМИЦ) здоровья детей, где наблюдался в течение нескольких лет мультидисциплинарной бригадой специа-
листов. На основании проведенных молекулярно-генетических исследований (патогенная гомозиготная му-
тация в гене ALMS1) ребенку выставлен диагноз — синдром Альстрёма в возрасте 8 лет.

Обсуждение. Представленный клинический случай демонстрирует нетипичное начало заболевания 
с признаками сердечно-сосудистой недостаточности, сложность диагностического поиска и отс утствие пато-
генетического лечения.

Заключение. Клинический случай является примером широкого спектра фенотипических особенностей 
редкого наследственного синдрома Альстрёма, имеющего начало заболевания с поражения сердечно-сосуди-
стой системы.
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Abstract
Background. Alström syndrome is a rare autosomal recessive disease characterized by multiple organ dysfunc-

tion. The prevalence in the population is less than one person per 1 million. Genomic mutation analysis study identi-
fied 109 new mutations increasing the number of known mutations of the ALMS1 protein to 239 which highlights the 
allelic heterogeneity of this disease and its phenotypic diversity.

The aim of the work. Increasing awareness among medical professionals regarding Alström syndrome.
Materials and methods. The analysis of the medical record of an outpatient patient, data from paraclinical re-

search methods of the child of patient P., born in 2013, who was examined at the Children’s Regional Clinical Hospital 
(CRCH; Krasnodar).

Results. The disease debuted with an acute respiratory infection at the age of 4 months, the primary clinical man-
ifestations were acute respiratory failure, and therefore, the child was hospitalized at CRCH. The results of additional 
research methods revealed dilated cardiomyopathy with reduced global contractility of the left ventricle. For further 
disease diagnosis and treatment correction, the child was referred to the National Medical Research Center for Chil-
dren’s Health (NMRCCH), where he was observed for several years by a multidisciplinary team of specialists. Based on 
results of molecular genetic studies (pathogenic homozygous mutation in the ALMS1 gene), the child was diagnosed 
with Alström syndrome at the age of 8 years.

Discussion. This report illustrates difficulty diagnosis and lack of specific treatment.
Conclusion. This clinical case demonstrates a wide range of phenotypic features of the rare hereditary Alström 

syndrome.

Keywords: Alström syndrome, rare genetic disease, progressive cone-rod dystrophy leading to blindness, dilated 
cardiomyopathy, metabolic syndrome
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Введение
Синдром Альстрёма — прогрессирующее заболевание, впервые описанное в 1959 г. швед-

ским врачом К.-Г. Альстрёмом (швед. Carl-Henry Alström), характеризующееся дегенерацией 
сетчатки, двухсторонней нейросенсорной тугоухостью, дилатационной кардиомиопатией, 
ожирением, инсулинорезистентностью. Полиорганность поражения связана с метаболиче-
скими нарушениями, проявляющимися в виде дислипидемии, гипертриглицеридемии, кото-
рые лежат в основе развития стеатогепатита, прогрессирующего до фибротических измене-
ний [1, 2], у некоторых детей отмечалась задержка в двигательном развитии при сохранном 
интеллекте [3]. Синдром Альстрёма характеризуется прогрессирующим, потенциально опас-
ным для жизни течением и в своем исходе может проявляться признаками сердечной недо-
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статочности и терминальной стадии хронической болезни почек. Литературные источники 
указывают среднюю продолжительность жизни пациентов не более 40 лет [4, 5].

Верификация этого диагноза проводится только после выявления и  идентификации 
аллельных патогенных вариантов в гене ALMS1 [6, 7], в настоящее время идентифициро-
вано около 268 патогенных вариантов почти у 1 053 пациентов в мире. Существует более 
высокая частота некоторых конкретных мутаций ALMS1  в  регионах Европы, например, 
10535ins(n) — в 19 % определено у французских пациентов, 10775delC — у 20 % англичан [8, 9]. 
При этом ген участвует в функционировании ресничек мерцательного эпителия респира-
торного тракта, контроле клеточного цикла, внутриклеточном транспорте, дифференци-
ровке адипоцитов [10, 11], что обусловливает полиорганность поражения. Особенности 
течения такого заболевания и необходимость мультидисциплинарного наблюдения легли 
в основу создания экспертной группы Alström Syndrome International, помогающей пациен-
там и их семьям получить необходимые знания о заболевании и оказывающей психологи-
ческую поддержку [12, 13].

Цель работы — повышение осведомленности медицинских работников о наследствен-
ном синдроме Альстрёма.

Материалы и методы
Мальчик П. (10 лет) наблюдается в детском консультативно-диагностическом центре Дет-

ской краевой клинической больницы (Краснодар; ДККБ) мультидисциплинарной бригадой 
специалистов. Анализ медицинской документации — медицинской карты амбулаторного боль-
ного (форма № 025/у), выписного эпикриза из истории болезни — показал, что ребенок родил-
ся от первой беременности, протекавшей без осложнений, первых срочных родов на 42 неделе. 
При рождении масса тела — 3 550 г, длина — 59 см, оценка по шкале Апгар — 8–9 баллов.

Находился на грудном вскармливании до 5 месяцев. Наследственность, со слов родите-
лей, не отягощена. Мать и отец мальчика здоровы.

Из анамнеза заболевания известно, что пациент в возрасте 4 месяцев перенес острое ре-
спираторное заболевание. В течение нескольких недель у ребенка отмечался сухой кашель, 
экспираторная одышка, цианоз кожных покровов при кормлении грудью. С учетом ухудше-
ния состояния в 5,5 месяцев ребенок госпитализирован в детскую инфекционную больни-
цу, где диагностирована кардиомегалия по данным рентгенографии органов грудной клетки. 
В связи с ухудшением состояния за счет нарастающей сердечно-сосудистой недостаточности 
пациент переведен в отделение младшего возраста ДККБ. Динамика наблюдения и обследо-
вания потребовала обращения в центральные диагностические медицинские учреждения.

Результаты
Мальчик П., 10 лет, перенаправлен для дальнейшего обследования и наблюдения в На-

циональный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) здоровья детей. Результаты 
дополнительных обследований и консультаций представлены ниже.

Кардиологическая патология
В ноябре 2013 г., после первой госпитализации, выставлен диагноз — дилатационная 

кардиомиопатия; недостаточность митрального, трикуспидального клапанов; легочная ги-
пертензия; недостаточность кровообращения (НК) IIА стадии; III функциональный класс 
(ФК) по Р. Д. Россу (англ. R. D. Ross). Пациенту назначена терапия инотропными препарата-
ми (дигоксин — 0,02 мг в сутки), антигипертензивная терапия (каптоприл — 9 мг в сутки, 
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бисопролол — 0,5 мг в сутки). На фоне терапии отмечалась положительная динамика со-
стояния, нормализация частоты сердечных сокращений (ЧСС) и артериального давления 
(АД). С 1 года 3 месяцев назначена терапия по коррекции артериальной гипертензии, до-
бавлен препарат амлодипин (0,625 мг 2 раза в день для постоянного приема) с повторной 
коррекцией в 2016 г. и увеличением дозы до 1,25 мг 2 раза в день в связи с наличием призна-
ков артериальной гипертензии (до 100/60 мм рт. ст.). На фоне проводимой терапии подъема 
артериального давления не наблюдается.

За период наблюдения с 6-месячного возраста до настоящего времени по данным эхокар-
диографии (ЭХО-КГ) отмечается положительная динамика морфометрических параметров 
сердца в виде уменьшения дилатации левых отделов, уменьшения митральной регургитации, 
однако сохраняется усиленная трабекулярность апикальных сегментов левого желудочка.

Офтальмологическая патология
В возрасте 5 месяцев пациент впервые консультирован офтальмологом, выставлен ди-

агноз  — горизонтальный нистагм. В  1  год 4  месяца диагноз дополнен  — гиперметропия 
высокой степени OU 1 (?); нарушение проводимости на уровне зрительных путей (?); амбли-
опия слабой степени (?).

Ежегодно пациенту проводили обследование у офтальмолога, в 6 лет установлен окон-
чательный диагноз  — гиперметропия высокой степени с  астигматическим компонентом 
OU; вторично расходящееся монолатеральное косоглазие OS2; частичная атрофия диска 
зрительного нерва (ДЗН) OU.

Метаболические нарушения
На 1 году жизни у пациента уже отмечались признаки паратрофии, в частности в возрас-

те 1 год 10 месяцев вес ребенка составлял 16 кг (долженствующий вес 13,5 кг — избыток 2,5 кг 
(18,5 %), что соответствовало ожирению I степени), рост 90 см. Несмотря на соблюдение ди-
етических рекомендаций, в 4 года на основании данных антропометрического исследования 
выставлен диагноз — ожирение II–III степеней (масса тела — 25 кг, рост — 122 см). По данным 
последнего исследования (8 лет 1 месяц) физическое развитие выше среднего, дисгармоничное 
(вес 40 кг — >97 перцентильного интервала, рост 135 см — 90–97 перцентильный интервал), 
отложение подкожно-жировой клетчатки преимущественно в верхней половине тела.

Патология гепатобилиарной системы и почек
В возрасте 7 лет выявлены изменения со стороны гепатобилиарной и мочевыделитель-

ной систем  — повышение уровня аминотрансфераз (аланинаминотрансфераза (АЛТ)  — 
99,9  Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ)  — 47,5  Ед/л), гамма-глутамилтрансфераза 
(ГГТ) — 103,34 ЕД/л).

По данным ультразвукового исследования органов брюшной полости (УЗИ ОБП): ге-
патомегалия (правая доля — 142 мм, левая — 81 мм), диффузные изменения печени и под-
желудочной железы.

Ультразвуковое исследование почек и мочевого пузыря: нефромегалия (левая почка — 
109×45 мм, правая — 110×45 мм), почечная паренхима истончена.

Физикальная диагностика
При проведении последнего осмотра в возрасте 8 лет — состояние пациента по само-

чувствию ближе к удовлетворительному. Температура тела — 36,6 °C, вес — 44 кг, рост — 

1 OU — оба глаза (лат. oculus uterque).
2 OS — левый глаз (лат. oculus sinister).
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143,3  см, физическое развитие высокое, дисгармоничное за  счет избытка массы тела 
(ИМТ — 21,52 кг/м 2).

Кожные покровы физиологической окраски, суховаты, без патологических высыпа-
ний. Слизистые оболочки розовые, чистые, влажные. Подкожно-жировая клетчатка раз-
вита избыточно, распределена симметрично. Периферических отеков нет. Косная система 
без деформаций, форма суставов не изменена, движения в полном объеме, безболезненны 
во всех группах. Частота дыхания (ЧД) — 36 в минуту; над всей поверхностью легких перку-
торно — ясный легочной звук; аускультативно — дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы, симметричное, хрипов нет. ЧСС — 120 ударов в минуту. Сердечно-сосудистая си-
стема: область сердца незначительно выбухает, границы относительной тупости (левая — 
передняя аксилярная линия по V межреберью; правая — правый край грудины; верхняя — 
II ребро). Аускультативно  — тоны сердца приглушены, ритмичные, систолический шум  
в V точке. АД (на руках) — 86/58 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при пальпации 
во всех отделах. Печень пальпаторно — по краю реберной дуги; селезенка не пальпируется. 
Стул ежедневно, относится к 3–4 типу по Бристольской шкале, без патологических приме-
сей. Мочеполовая система развита правильно по мужскому типу. Эндокринная патология: 
область щитовидной железы визуально не изменена, имеются признаки гинекомастии.

По данным осмотра мультидисциплинарных специалистов (включая гастроэнтероло-
га, инфекциониста), учитывая наличие узкого лба, низкого роста волос, гипоплазии сред-
ней трети лица, монголоидного разреза глаз, микрогнатию, низко расположенные диспла-
стичные ушные раковины с крупной мочкой (рис. 1), снижение остроты зрения, атрофию 
зрительного нерва, кардиомиопатию, гепатомегалию, нефромегалию, рекомендовано про-
вести консультацию ребенка генетиком.

После проведения клинического осмотра выставлен диагноз — синдром Альстрёма (?). 
Для генетической верификации диагноза пациент направлен в НМИЦ здоровья детей.

Рис. 1. Ребенок с синдромом Альстрёма  
(нуклеотидный вариант c.4153dop)
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Диагностические процедуры
Результаты лабораторной диагностики (последнее посещение детского консультатив-

но-диагностического центра) представлены в таблице.
Общие анализы крови и мочи имели показатели в пределах возрастной нормы. В био-

химическом анализе крови выявлен синдром цитолиза и нарастание уровня липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), что отражает проявление метаболически ассоциированной 
болезни печени (таблица).

Таблица
Биохимический анализ крови пациента

Показатель Уровень Референсные значения
АЛТ, Ед/л 93 <40

АСТ, Ед/л 45 <40

Билирубин прямой, мкмоль/л 1,6 <5,1

ГГТП, Ед/л 104 5–35

Глюкоза, ммоль/л 4,33 3,3–5,5

Креатинин, мкмоль/л 38 27–62

Мочевина, ммоль/л 7,5 1,8–6,4

ЛДГ, Ед/л 196 91–295

Холестерин, ммоль/л 2,27 3,3–5,2

ЛПВП, ммоль/л 0,876 0,9–2,6

ЛПНП, ммоль/л 2,27 1,1–3

Примечания: ГГТП — гамма-глутамилтрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности.

Инструментальные исследования
Эхографическое исследование сердца: камеры сердца не расширены, умеренно повы-

шена трабекулярность апикальных сегментов левого желудочка (ЛЖ), недостаточность ми-
трального клапана I степени, сократительная функция миокарда ЛЖ удовлетворительная, 
диастолическая функция не нарушена, данных за легочную гипертензию нет.

Электрокардиография: синусовый ритм, ЧСС — 71 ударов в минуту, дельта-волна во вто-
ром отклонении, снижена амплитуда зубцов Т в  стандартных и  грудных отведениях. При 
ортостатической пробе синусовый ритм с ЧСС — 98 (94–100) ударов в минуту, QTc — 0,409 с.

Холтеровское мониторирование: ритм синусовый, ЧСС — 96 ударов в минуту, ночью си-
нусовая тахикардия (ЧССночь max — до 135 ударов в минуту), значимых НРС и пауз ритма нет.

УЗИ почек — картина умеренного увеличения размеров почек.
УЗИ брюшной полости: картина диффузных изменений паренхимы печени (по типу 

жирового гепатоза), увеличение печени, диффузных изменений паренхимы поджелудоч-
ной железы.

Молекулярно-генетическое исследование
Проведено в НМИЦ здоровья детей в возрасте ребенка 8 лет: исследованы экзон 4 и ча-

стично экзон 8 гена ALMS1 c прилегающими интронными областями.
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В экзоне 8  выявлен нуклеотидный вариант c.4153dup (chr2:73677810dup, 
ENST00000264448.6) в гомозиготном состоянии, приводящий к сдвигу рамки считывания  
p.E1385Gfs*14, неописанный в контрольной выборке gnomAD 1 v2.1.1. На основании россий-
ского руководства по интерпретации данных последовательности нуклеотидов дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) [14] выявленный вариант следует расценивать как патоген-
ный, что подтверждает диагноз — синдром Альстрёма, нуклеотидный вариант c.4153dop.

Хронология развития заболевания (временная шкала) представлена на рис. 2.

Дебют заболевания с острой дыхательной 
недостаточностью

Снижение остроты зрения. 
Увеличение массы тела. 

Нормализация артериального давления

Повреждение паренхимы печени и почек. 
Прогрессирующее снижение остроты 

зрения. Набор массы тела

Госпитализация в ДККБ
Диагноз — дилатационная кардиомиопатия

Госпитализация в НМИЦ здоровья детей
Диагноз — дилатационная кардиомиопатия; 

недостаточность митрального 
и трикуспидального клапанов; 

легочная гипертензия

Консультация офтальмолога
Диагноз — амблиопия высокой степени, 

нарушение проводимости на уровне 
зрительных путей

Консультация генетиком 
на фоне полиорганного поражения

Подозрение на наличие синдрома Альстрёма

Проведение молекулярно-генетического 
исследования

Выявление гомозиготной мутации в гене 
ALMS1. Диагноз — синдром Альстрёма

4 месяца

6 месяцев

1 год

7 лет

8 лет

Рис. 2. Хронология развития болезни. Ребенок П. с синдромом Альстрёма

Обсуждение
Верификация диагноза была затруднена постепенным развитием клинических и лабо-

раторно-инструментальных признаков, в связи с чем сроки постановки диагноза удлиня-
лись [15].

Медицинские вмешательства, которые получал ребенок, касались симптоматического 
лечения препаратами из группы бета-адреноблокаторов (бисопролол), мочегонными (спи-
ронолактон) и желчегонными (урсодезоксихолевая кислота) медикаментами под контро-
лем лабораторно-инструментальной диагностики. Диетотерапия и занятия лечебной физ-
культурой проводились пациентом курсами с последующей оценкой массы тела.

На фоне проводимой терапии отмечалось восстановление размеров полостей сердца, 
нормализации фракции выброса через митральный клапан. В то же время метаболический 
синдром продолжал прогрессировать, что соответствует явлениям стеатогепатита. Дина-
мика наблюдения показывает ухудшение состояния офтальмологической патологии в виде 
осложненной катаракты OU.

Схожесть клинических изменений в  виде светобоязни, нистагма и  гиперметропии, 
в связи с замедлением или полным отсутствием папиллярного рефлекса, потребовала про-

1 gnomAD — База данных агрегации геномов (англ. Genome Aggregation Database).
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ведения дифференциального диагноза с  амаврозом Лебера [16]. В  группу похожей пато-
логии был включен синдром Барде — Бидля, но в представленном клиническом примере 
наличие структурной патологии сердца, ранняя потеря слуха и отсутствие аномалий дис-
тальных отделов пальцев исключили указанную цилиопатию [17].

Группа митохондриальных заболеваний, таких как хроническая прогрессирующая на-
ружная офтальмоплегия, инфантильная миопатия, синдром Кернса — Сейра, характери-
зуются схожими фенотипическими симптомами, однако специфический диагностический 
тест — биопсия мышц [18] — имел отрицательный результат у представленного пациента.

В связи с широким спектром нозологий, включенных в дифференциальный диагноз, 
эксперты рекомендуют использовать целевые генные панели, содержащие ген ALMS1, 
в связи со сложностью верификации диагноза [19, 20].

Наглядность клинического случая демонстрирует нетипичное манифестирующее на-
чало заболевания — с признаков сердечно-сосудистой недостаточности до последующего 
развития метаболических, офтальмологических признаков. Генетическая верификация 
синдрома Альстрёма выявила ранее неописанную мутацию в 8 экзоне гена ALMS1. Это под-
тверждает общемировое предположение о встречаемости новых генетических вариантов, 
что не позволяет создать патогенетическую терапию заболевания [20, 21]. Исключительно 
симптоматическое лечение лежит в  основе коррекции основных клинико-лабораторных 
проявлений заболевания.

Ребенок, ставший субъектом настоящего клинического случая, нуждается в динами-
ческом пожизненном наблюдении в связи с прогрессирующим, потенциально опасным для 
жизни течением заболевания.

Заключение
Представленный нами клинический случай демонстрирует течение заболевания 

от первых клинических симптомов до генетического подтверждения — синдрома Альстрё-
ма, — описывая сложность верификации диагноза. Считаем, что необходимо повышать 
осведомленность врачей разных специальностей о редких генетических заболеваниях для 
более ранней постановки диагноза, возможности назначения оптимальных схем лечения 
для улучшения качества жизни детей.
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